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stanz A eine LOslichkeit (wiW) in Wasser von 1 :1 .000 bis 

Kontrolllerte Freiseteung vom Rifampln-Clotrimazol-Polyurethan Katheter 



1:1.000.000 aufweist. Substanz B eine hOhere LOslich- 
keit aufweist als Substanz A und zumindest eine der 
Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Medizinprodukte mit retardierter pharmakologischer Aktivitat 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
s [0002] DE-A-36 13 213 offenbart ein resorbierbares poroses Tricalciumphosphat mit einer Mischung aus einem Anti- 
biotikum und einem weiteren FQIIstoff. insbesondere einer hydrophilen Aminosaure, als besonders vorteilhaft bei der 
Herstellung von Knochenzementen. Hierbei wird ein niedermolekularer Zusatz in das Tricalciumphosphat hmemgege- 
ben: Glycin, welches wasserlOslich ist und welches die Wirkstoffabgabe aus dem porOsen Tricalciumphosphat 

10 ^^3] 6U WO 84/03623 offenbart Magnesiumoxid. -hydroxid Oder andere Magnesiumsalze. welche Effekte auf die Frei- 
setzung von Tabletten mit Calciumantagonisten haben. 

[0004] WO 89/09626 offenbart einen Hydrogel-beschichteten Schlauch, der mit Polymyxin beladen wird und verhm- 
dern soil, daB Polymyxin-sensitive Mikroorganismen Thromben formieren Oder eine Infektion induzieren. 
[0005] US-P-4,612,337 beschreibt eine Methode, in der Kunststoffmaterialien in Lflsungen mit verschiedenen Wirk- 
15 stoffen eingelegt'werden, beispielsweise Ethanol. Chloroform, und spater die somit oberfl&chlich beschichteten Mate- 
rialien getrocknet werden und ein Short-term-release an Wirkstoffen induzieren. 

[0006] EP-A-0 520 1 60 beschreibt das Quellen von Polyurethankathetern mit f luorierten Kohlenwasserstoffen, in wel- 
che durch solch einen Prozess quarternftre Ammoniumsalze inkorporiert werden. Nach Trockniing sollen die Katheter 
durch Freisetzung antimikrobiell wirksam werden. 
20 [0007] DE-A-37 25 728 beschreibt ein Verfahren, bei dem Silbermetallionen in Polyurethansilikon-Mischungen gege- 
ben werden. Hierbei soil durch die Mischung von Polyurethanen mit Silikon K6rperflussigkeit in das Innere der Kunst- 
stoffmischung gelangen und so die Silberionen herauswaschen. welches einen besseren KeimtOtungseffekt erzielen 
soil. 

[0008] WO 89/04628 offenbart die Behandlung von Silikonimplantaten mit Antibiotika und Chloroform derart. daB die 
25 Wirkstoffe in die auBeren Schichten des Implantatmateriales hineindiffundieren kdnnen und somtt for eine kurzfristige 
Abgabe an Wirkstoff nach Implantation des fertigen Devices gesorgtwird. 

[0009] WO 87/03495 beschreibt genau das gleiche Verfahren wie WO 89/04628, mit einer Zeichnung. wie Katheter 
impragniert werden kdnnen. . 
[001 0] EP 0 484 057 A2 beschreibt einen waBrigen Aufstrich, mit welchem Medizinprodukte antrthrombogen werden 
30 sollen indem organische Polymere. Bindungsstoffe, Spacer und Heparin als antithrombogenes Agens mrt Methy- 
lenacrylsaure-Copolymer und kolloidalem Silikaten vermischt werden. Dieses Harz kann auch vorher sulfoniert wer- 
den bevor dieser Harzanstrich auf die Medikalprodukte aufgebracht wird. 

[0011] US-P-4,642,104 offenbart einen Urethralkatheter aus einem ol^inischen Polymer oder einem Silikonmatenal, 
in welchem antimikrobielle Substanzen auBen und innen gebunden werden. 

as [0012] US-P-4 677,143 beschreibt antimikrobielle Mischungen, mit welchen Medizinprodukte beschichtet werden. 
Diese Mischungen bestehen aus Acrylnitritblock-Polymeren, Polyvinylchlorid, Mischungen von Polyestern und Polyu- 
rethanen StyrolWock-Copolymeren und naturlichen Gummiarten und Polycatbonaten, Nylon und Sihkonmateriahen, 
welche mrt oligodynamischen Substanzen, also antibakteriellen Metallen, vorzugsweise Silberoxidverbindungen 
gemischt werden. Diese Katheter wurden in einer Winischen PrOfung mit 1.300 Patienten untersucht. Es wurde kein 

40 Unterschied zu unbeschichteten Kathetern gefunden (Riley et at. , 1995. Am. J. Med.). 

[001 3] WO 87/01 595 offenbart. wie antimikrobielle Wirkstoffe. Antibiotika zu Plastikmaterialien vor dem chemischen 
Polymerisationsprozess hinzugegeben werden. Hier wird der Wirkstoff vor der Polymerisation gleichfOrmig in dem 
Kunststoff verteilt. Anwendungsbeispiel: Rxateur Externe. 

[001 4] WO 95/04568 beschreibt injection Ports, welche antimikrobielle Substanzen beinhalten. beispielsweise Chlor- 
45 hexidin, Silbersulfadiazin und andere. 

[001 5] US-P-5.525,348 offenbart Beschichtungen mit Polyvinylpyrrolklon in unterschiedlichen LOsungsmrtteln. worauf 
verschiedene andere Oligomere mit Heparinbenzalkoniumchlorid hinzugegeben werden, die ionische Surfactant- 
Beschichtungen ergeben. 

[0016] EP 0 640 661 A2 beschreibt Mischungen von Silikon mit silberenthaltenden Zeolrten. wobei die Silberionen 

so aus diesen Zeolrten diffundieren. 

[0017] EP 0 301 717 B1 beschreibt ebenfalls Zeolite, die in medizinische Kunststoffe eingearbertet werden. Diese 
Zeolite beinhalten Silber, Kupfer oder Zink. welche eingeknetet werden und den antimikrobiell en Effekt erzielen sollen. 
[0018] EP 0 470 443 B1 offenbart. wie bei niedrigen Extrusidnstemperaturen dunne Coatingschichten beispielsweise 
auf Kathetermaterialien zusammen mrt temperatursensiblen pharmazeutischen Inhaltsstoffen aufgebracht werden. 

55 [001 9] US-P-5,451 .424 beschreibt Laminationsverfahren uber Extrusion von Kunststoffen. mrt welchen medizinische 
Produkte mit Arzneimitteln auBen und innen beschichtet werden. 

[0020] WO 92/01 542 beschreibt wie uber "Solvent Casting", d.h. zur LGsung von Kunststoffen und dem gleichzeitigen 
LOsen von Arzneimitteln und das Eintauchen der Medikalprodukte. Beschichtungen fur Nasoothopharyngialtuben her- 
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gestellt werden, beispielsweise mit dem Zweck, chronische Infektionen und Irrflammationen des umgebenden Gewe- 
bes zu verhindern. 

[00211 WO 96/39200 beschreibt, daB mit "Solvent Casting" ein Metallsalz in eine Kunststoffmatrix inkoorporiert wer- 
den kann. 

5 [0022J USiRt4.999.210 beschreibt. wie eine homogene Schmelze aus Kunststoffen und Chlorhexidin hergesteltt wird 
und Qber einen 2-Schrauben Compounder die Mischung auf medizinische Artikel koextrudiert wird. Spater werden 
diese Artikel noch einmal in eine Dipping-L6sung (solvent casting) mit einem hydrophilen Polymer gegeben. 
[0023] EP 0 350 161 A2 offenbart. wie mit einem Ammoniumsalz ein Substrat beschichtet und dann bei alkalischem 
pH-Wert heparinisiert wird. 

10 [0024] WO 91/01767 beschreibt. wie Ober "Solving Casting", also (Dichlor-methan) Isopropanol und anderen 
LGsungsmitteln, Ammoniumheparinkomplexe an medizinische Kunststoffe gebracht werden. 

[0025] EP 0 231 573 B1 beschreibt, da6 pharmazeutische Substanzen entweder bei Solving Casting oder Adsorption 
durch Quellung in teste Kunststoffe inkoorporiert werden. 

[0026] US-P-5,51 4,673 beschreibt eine pharmazeutische Zusammenstellung, in der Ober eine transmuskosale Appli- 
75 kation von Progesteron von 1 7-Beta-Estradiol klinische Effekte erzielt werden. Hierbei werden 3 ng bis 0,5 mg 17-Beta- 
Estradiol bzw. Progesteron mit naturlichen Olen vermischt und Ei-Lecithin hinzugegeben. Diese Mischungen sollen 
uber die Nase appliziert werden und dort Effekte ausuben. Mit dieser Methode sollen Hautirritationen vermindert wer- 
den, wobei das Lecithin als LGslichkeitsvermrttler wirkt 

[0027] WO 96/32907 beschreibt einen metallischen Stent mit einer hydrophoben elastomeren Kunststoffschicht, in 
20 welche eine biologisch aktive Substanz inkoorporiert ist. Die Methode beinhaltet das "Solvent Casting". Heparin ist hier 
bevorzugt mit 10 bis 45% Gewicht. mit einer Schichtdicke zwischen 30 und 150 pm. bzw. Dexamethason mit einem 
Anteil zwischen 0,5 und 10%. 

[0028] WO 96/39215 beschreibt. wie ein Silikonschlauch aufgebaut wird, welcher im Inneren des Materials eine 
Schicht mit pharmakologisch aktiven Reagenzien aufweist, welche langsam durch die nicht-beschichtete AuBenschicht 
25 nach auBen diffundieren. Uber eine Silikonextrusionsmaschine wird ein Sandwich- Katheter aufgebaut. Rifampicin und 
Minocyclin werden hier als Puder in die Zwischenschicht eingegeben. 

[0029] WO 96/33670 offenbart, wie antimikrobieJIe Mischungen. vorzugsweise Rifampicin. Minocyclin-Mischungen 
uber Quellung und Erhflhung der Temperatur mit anschlieBender Alkalisierung der LGsung in medizinische Kunststoffe 
eingebracht werden. 

30 [C030] WO 94/10838 beschreibt Ldsungen mit Minocyclin-EDTA. mit denen Medikalprodukte gespOlt werden, urn 
damit Infektionen zu verhindern. 

[0031 ] US-P-5,688,516 beschreibt Mischungen aus pharmazeutischen Substanzen, welche die oben genannten drei 
Gruppen an Wirkstoffen enthalten sollen: Antikoagulantien, Antithrombotika und Komplexbildner wie EDTA Oder 
DMSA. Diese Wirkstoffe sollen auf uber TDMAC vorbeschichtete Medizinprodukte gebracht werden. 

35 [0032] Allogene Implantmaterialien sind essentiell in der modernen Medizintechnik. Die Vorteile, die mit diesen Medi- 
zinprodukten erreicht werden, also Medizinprodukten wie Peritonealkathetern, kardiovaskularen Kunststoffprodukten. 
orthopadischen Implantaten oder anderen prothetischen Implantaten, werden durch infektiOse Komplikationen oder 
thrombotische Ereignisse Oder andere sekundSre Nebenwirkungen beeintrachtigt. Bei Infektionen von Kunststoffim- 
plantaten sind die hauptverursachenden Infektionserreger Staphylococcus epidermidis und .Staphylococcus aureus. 

40 Bei GefaBkathetern sind diese Keime fur 70 bis 80% aller Infektionen verantwortlich. Candida albicans ist fur 10 bis 
15% aller Katheterinfektionen verantwortlich. Bei Infektionen des harnableitenden Systems (UTI = Urinary Tract Infec- 
tions) geht man davon aus, daB der Gebrauch von urinableitenden Kathetern wie Foley-Kathetern. suprapubischen- 
und Nephrostomie-Kathetern mit der Mehrzahl dieser Infektionen assoziiert ist. Solche Katheter werden hauf ig in alters 
Patienten, Patienten mit einer Lahmung des Urogenitaltraktes. in postoperative Patienten und solche mit einer obstruk- 

45 tiven Uropathie implantiert Trotz der BerOcksichtigung aller sterilen Kautelen bei Insertion und OffenhaJtung all dieser 
Katheter bleiben diese Infektionen ein grSGeres Problem. In UTI sind gramnegative Bakterien mit 60 bis 70% die Haupt- 
verursacher der Infektionen, gefolgt von Enterokokken und Candida. Im Falle metallischer Prothesen ist aufgrund der 
fortgeschrittenen Operationstechnik die relative Zahl an Infektionen sehr viel geringer als bei Kathetermaterialien. Da 
aber diese Infektionen nur durch eine Explantation der inf izierten Materialien zu sanieren und die Kosten fur Sanierung 

so und Reimplantation sowie die Mortalitat bei aiteren Patienten sehr hoch sind, sind preventive MaBnahmen Okonomisch 
und medizinisch betrachtet unabdingbar. Ahnliches gilt fur GefaBprothesen; hierbei rechnet man mit Infektionsraten 
zwischen 1 und 3% bei inguinalen GefaBprothesen, welche zudem nach Infektion einer bestehenden Prothese mit 
wesentlich hdheren Infektionsraten reimplantiert werden. 

[0033] Hier besteht das Problem in der hohen Mortalitat mit bis zu 50% der Patienten und der hohen Amputationsrate 
55 der distal betroffenen Extremrtat. Ein weiteres Problem besteht bei alien Medikalprodukten wie zentralen Venenkathe- 
tern, intrakoronalen Stents, Herzklappen (Olenoff (1)), resortierbaren Wundauflagen. CAPD-Kathetern, Spinnvliesen, 
oder auch GefaBprothesen in der Thrombogenitat. Die thrombogene Potenz von Fremdkflrpermaterialien laBt sich 
grundsatzlich durch die ModKikation mit antithrombogenen Arzneimitteln verringern. Eine dritte Gruppe von Indikati- 
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onsfeldern betrifft okulare Implantate, wobei hier antiinfektive und antihypertensive Mittel als Beschichtungssubstanzen 
vorteilhaft sind. Andere Indikationslelder sind die Verhinderung der Inkrustation durch Komplexbildner- Freisetzung aus 
UT-Kathetern und die kontrollierte Abgabe von Hormonen, Antihormonen. Zytostatika und Peptiden aus Zementen, 
Prothesenmaterialien. Herzschrittmachern, Stents und andere Materialien. 

5 [0034] Eine bekannte Methode zur Modifikation von Medikalprodukten beruht darauf, daB auf die Oberflache von 
Kathetern eine Schicht mit Tridodecylmethylamoniumchlorid (TDMAC) -surfactant und darauffolgend antimikrobielle 
Substanzen aufgebracht werden. welche ionisch geladen sind. Beispielsweise kOnnen Polyethylen-Silikon-Elastomere. 
Polytetraflourethylen oder auch Dacronmaterialien in 5%igen TDMAC-Losungen fOr 30 Minuten gebadet, getrocknet 
und gespQIt werden. Diese TDMAC-Surfactant tragende Medizinprodukte kOnnen dann in verschiedene Wirkstoff lOsun- 

io gen inkubiert werden 

[0035] Ahnliches kann man mit Benzalkbniumchlorid und der ionischen Bindung von anbmikrobiellen Substanzen 
durchfOhren (Solomon DD, Sheretz, REJ in J. Contr. Release 6:342-352 (1989) und US-Patent Nr. 4,442,133). 
[0036] Andere Methoden beinhalten ein ionisches Binden von Wirkstoffen mit negativ geladenen Gruppen an der 
Oberflache von Medikalprodukten (US-Patent Nr. 4.895,566). 

- das Anquellen von Medizinprodukten und die Adsorption in die Oberflache (US-Patent Nr. 4.917.686). 

oder das Aufbauen von ionischen Hydrogelen. welche dann spater ionisch gebundene Wirkstoffe tragen (US- 
Patent Nr. 4.107.121) 

- bzw. das Laminieren von antimikrobiellen Substanzen an oberflachliche Schichten (US-Patent Nr. 5,013.306) 

- oder auch nur die Anwendung eines Silikonols auf ein Medizinprodukt und dann Inkontaktbringung des Silikonfil- 
mes mit Wirkstoff kJsung (US-Patent Nr. 4,952,41 9). 

[0037] Ein Nachteil dieser Methoden liegt darin. daB durch solche physiko-chemischen Methoden die Wirkstoffaktivi- 
tat relativ schnell nachlaBt. Hinsichtlich der antimikfobiellen Wirksamkeit ist es bespielsweise so. daB nach dem Absm- 
ken der bakteriziden Oberflachenaktivitat Katheter oder GefaBprothesen oder andere Implantate wieder baktenell 
besiedert weiden konnen. Gleiches gilt fOr die Beschichtung mit antithrombogenen Mitteln. Hierbei ist Winische Eff izi- 
enz nur dann zu erwarten, wenn in ausreichender Menge Wirkstoffe freigesetzt werden. Ahnliches gilt auch fOr antipro- 
liferative und proliferative Substanzen. Nachteil dieser Beschichtungen ist die fehlende effiziente Kontrolle der 
Freisetzung der pharmazeutischen Substanzen aus den Medizinprodukten (4). WQnschenswert ist es. e.ner idealisier- 
ten Freisetzung nullter Ordnung sehr nahe zu kommen, urn uber langere Zeit hinweg konstante Wirkungen zu erzielen. 
[0038] Auch GefaBprothesen und metallische Implantate (z.B. TEP's) konnen mrt oder ohne Spacer (Albumin. Kolla- 
gen. biodegradierbare Coatings) mit antibakteriellen, antithrombotischen. antiflammatorischen. immunmodulierenden. 
endokrin wirksamen Substanzen modifiziert werden. 

[0039] Aufgabe der Erf indung ist die Schaffung von Medizinprodukten. welche pharmakologisch aktiv sind. sowie 
Methoden bereitzustellen. mitdenen mOglichst lange eine pharmakologische Aktivitat aufrechterhatten werden kann 
und so die genannten Nachteile des Standes der Technik zu oberwinden. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es. 
eine praktische. kostengOnstige. sichere und effiziente Methode zur VerfOgung zu stellen, urn eine Vielzahl von Kathe- 
tertypen und andere Medikalprodukte mit unterschiediichsten Substanzkombinationen zu modifizieren. Em Ziel dieser 
Erfindung liegt u.a. darin. Medizinprodukte moglichst lange gegen Infektionen zu schotzen. und dies mittels unter- 
schiedlicher Inkorporierungs- und Beschichtungsmethoden. 

[0040] Die Aufgabe wird gelost durch Medizinprodukte enthaltend eine Substanz A und erne Substanz B, wobei Sub- 
stanz A eine Loslichkeit (w/w) in Wasser von 1 :1 .000 bis 1 :1 .000.000 aufweist. Substanz B eine hOhere LOslichkeit auf- 
weist und zumindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist. Dabei kann eine gennge 
Loslichkeit sowohl kinetisch als auch thermodynamisch bedingt sein. 

[0041] Die LOslichkeit ergibt sich durch die maximale Menge einer Substanz, die bei 25°C in Wasser loslich ist. 
Berechnet wird das Gewicht der Substanz bezogen auf das Gesamtgewicht der erhaltenen Losung. Im Rahmen dieser 
Anmeldung werden geringldsliche Substanzen auch mit der Eigenschaft "lipophil" charakterisiert. 
[0042] Geeignete Medizinprodukte sind beispielsweise Medizinprodukte metallischer und nicht-metalhscher Form wie 
Endoprothesen. Knieprothesen oder auch Katheter und Drainagen und andere polymere Medizinprodukte. welche mit- 
tels unterschiedlicher Methoden mit einer Kombination pharmazeutischer Substanzen bzw. Wirkstoffe modifiziert wer- 
den Durch die Modifizierung mit pharmazeutischen Substanzen infektionsresistenter werden sollen oder b) hamo- 
oder biokompatibler oder c) letztendlich die Funktion des Medikalproduktes bzw. das Einwachsen in das umgebende 
Gewebe verbessern bzw. andere spezifische pharmakologische Effekte erzielen sollen. WesentJich ist die Kombination 
mindestens zweier unterschiedlicher Substanzen fur eine Beschichtung. Impragnierung oder anderweitige Modifikation 
von Medizinprodukten, wobei eine Substanz eine geringe LOslichkeit in Wasser aufweist und die zweite Substanz eine 
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hOhere LOslichkeit in Wasser hat. Dies fuhrt dazu, daB die Substanz A in dem umgebenden Medium (Liquor. Blut. Urin 
Gewebe Oder Peritonealflussigkeit) eine geringere LOslichkeit aufweist als im Polymeren bzw. so schwer IGsIich ist, da6 
durch die LOsungsprozesse in unterschiedirchen KOrperflussigkeiten eine lange Freisetzungsphase ermOglicht wird 
wie es auch bei nur oberflachlich beschichteten Totalendoprothesen der Fall sein kann. Die gering lOsliche Substanz A 
sorgt uberraschenderweise dafur, daB die Freisetzung der ahderen Substanz B retardiert, d.h. verlangsamt wird. Durch 
die Verlangsamung der Freisetzung der Substanz B erhait man ein sogenanntes "steady state release n -Profil, in well- 
chem man nach einem sehr flachen initialen Abfall der Freisetzung eine nahezu konstante Freisetzung erzielt Die soB- 
chermaBen modifizierten Medizinprodukte sind, insbesondere wenn Substanz B ein Wirkstoff 1st, in der Lage linger 
pharmakologisch aktiv zu bleiben. 

[0043] Die Erfindung wird im folgenden am Beispiel einer auf eine Substanz A und eine Substanz B beschrankten 
Kombination eriautert. Es ist fur den Fachmann verstandlich, daB auch mehrere Substanzen aus den jeweiligen Grup- 
pen vorliegen konnen. 

[00441 Dadurch, daB die Substanz A in dem spateren Implantationsgewebe (Blut, Liquor, Urin, Peritonealf lussigkeit 
GewebsflQssigkeit) nur sehr gering loslich ist, erhait man eine retardierte, veriangerte Freisetzung dieser Substanz! 

is Das Uberraschende ist, daB durch cfie verlangsamte Freisetzung dieser Substanz A auch die Freisetzung einer norma- 
lerweise sehr viel schneller abgegebenen Substanz B verzOgert wird. Die Substanz A wirkt erstens uberraschender- 
weise als Eigendepot. d.h. als Reservoir, welches sich nach und nach sehr langsam auflOst. und zweitens 
uberraschenderweise als Diffusionsmatrix fur Substanz B. die ohne die diffusionsbezogene Matrix sehr viel schneller 
in kurzer Zeit abgegeben werden wOrde. Die LOslichkeit der Substanz A darf jedoch nicht so gering sein. daB die Sub- 

20 stanz A praktisch unlOslich ist, da dann keine pharmakologisch wirksamen Konzentrationen im umgebenden Medium 
erreicht werden. Ungeeignet ist beispielsweise Silberchlorid. Es kann sowohl nur eine der Substanzen A und B ein 
Wirkstoff sein als auch - bevorzugt - beide Substanzen. Bevorzugte Wirkstoffe weisen antmikrobielle, arrtithrombogene 
antiproliferierende. immunmodulierende und/oder endokrine Eigenschaften auf. Es hat sich bewahrt, daB eine Bela- 
dung von mindestens 0,1% Masseprozent Substanzen in der WirkstofftrSgerschicht vortianden ist, urn uber einen lan- 

25 geren Zeitraum pharmakoiogische Wirkungen in der Mikroumgebung des Medizinproduktes zu erzeugen. Bei der 
Mischung der Subtanz A mit Substanz B hat es sich bewahrt, daB die Substanz A einen Anteil gro&er als 0 1% (GrO- 
Benordnung) der gesamten Substanz hat. Sehr viel geringere Anteile an der Kombination haben nicht mehr die 
gewOnschte Retardierungswirkung. Die Retardierungswirkung steigt in der Regel mit steigender Inkorporationsrate und 
Anteil der Substanz A. 

[0045] Es ist bevorzugt, daB der Wirkstoff in waBrigen Medien keine hohe LOslichkeit aufweist, also lipophil ist Eine 
Upophiltsierung von hydrophilen Wirkstolfen kann - falls das Tragergerust nicht ausreichend lipophil ist - dadurch 
erreicht werden. daB die Wirkstoffe durch kovalente Oder hicht-kovalente Modifikation lipophilisiert werden, wie bei- 
spielsweise durch Veresterung, Veretherung, Acetal- oder Halbacetalbildung, Ringbildung, Adduktbildung Oder in nicht- 
kovalenter Form mittels Komplexbildung, Salzbildung. Zum Beispiel kann Gentamicin-Salz, Gentamicin-Base mit einer 
lipophilen Fettsaure modif iziert werden, urn somrt die Upophilie zu erhOhen. Gleiches gilt fQr Erythromycin-Stearat Oder 
auch Clindamycin-Palmitat und viele andere pharmazeutische Substanzen, deren Galenik somit verandert werden 
kann. , 

[0046] Es wird bevorzugt. daB sich der Wirkstoff intrazelluiar in den Zielorganen oder Organismen (z.B. Bakterien, 
Thrombozyten) anreichert. Als Beispiele sind aufzufuhren die intrazelluiare Anreicherung von Rifampicin oder Erythro- 
mycin, Fusidinsaure, Imidazol oder Clindamycin-Derivaten in Baktieren. Gleiches gilt fur das lipophile Mupirocin und 
Chinolon-Derivate. Ahnliches gilt aber auch fur lipophile Wirkstoffe wie Ticlopidin. welche sich in Thrombozyten anrei- 
chern kOnnen. 

[0047] Es ist besonders bevorzugt, daB Substanz A und B beides Wirkstoffe sind, die sich intrazelluiar anreichern. 
[0048] Geeignete Medizinprodukte sind Augenlinsen, Katheter, GefaBprothesen, Endoprothesen, chirurgisch antimi- 
45 krobielle Wirkstofftrager wie Kollagenvlies. Stents, Blades. Knochenzement, metallische Endoprothesen, Knieprothese 
HQftprothese, CAPD-Katheter. Wundauflagen, gespruhte Polyurethanvliese. Drainage. Knochen-Weichgewebeersatz^ 
stoffe. 

[0049] Bevorzugte Materialien fur die Medizinprodukte sind Siloxane, Polyurethane. Acrylate, Pdlycarbonate, Cellu- 
lose, Cellulose-Derivate, Polymere aus Tetrafluorethylen und Polyethylentherephthalat. 

so [0050] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Steuerung der Freisetzung einer Substanz B aus 
einem Medizinprodukt, bei dem Substanz B zusammen mit einer Substanz A im Medizinprodukt enthalten ist. wobei 
Substanz A eine LOslichkeit (w/w) in Wasser von 1 :1 .000 bis 1 : 1 .000.000 aufweist, Substanz B eine hOhere LOslichkeit 
aufweist als Substanz A und zumindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist. 
[0051] Die Substanzen kOnnen auf unterschiedlichste Art und Weise mit den Medizinprodukten kombiniert werden 

55 Eine hocheff iziente Modifikation von Medizinprodukten f indet uber Quellung mittels geeigneter LOsemittel und geeigne- 
ter Quellpartner statt wie in EP 0 550 875 beschrieben. Hierbei werden aufgrund ahnlicher LOslichkeitsparameter (Han- 
sen Parameter, Kohasionsenergiedichten) von Polymer und pharmazeutischer Substanz ausreichend hohe 
Konzentrationen an Wirkstoffen in Medizinprodukten erreicht. Diesesobeladenen Medizinprodukte werden mittels kon- 
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trollierter Freisetzung der Wirkstoffe aus diesen Medizinproduklen heraus pharmakologisch wirksam. 
[0052] Beispiele hierfur sind die Quellung von Polyurethanen mit Alkoholen, Aceton, Ketonen, Ester wie EssigsSure- 
ethylesther, bei ausgesuchten aromatischen Polyurethan mit CH 2 CI 2 , DMF, DMA, Methylethylketon. HMPT, DMSO, 
Dioxan (hei&). n-Cresol, Tricresol, n-Propanol, DichloressigsSure Oder Mischungen davon. 
5 [0053] Beispiele fOr.geeignete Kombinationen von pharmazeutischen Wirkstoffen.-Quellmitteln und Polymeren k6n- 
nen der folgenden Tabelle entnommen werden. 
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Substanz 


Quellmittel 


Polymer 




Cyclophosphamid 


Ethanol, Chloroform, Toluol, Aceton, 
Dioxan 


PUR, PDMS, Poly-Polycarbonat, Polye- 
thylen 




Tamoxifen 


Chloroform, Hexan 


PDMS, PMMA, Polyethylen 


15 


Buselerin 


Methanol, Ethanol 


PUR, Polycarbonat, Cellulose 




Ketoconazol 


Chloroform, Methanol 


PDMS, PMMA, Polycarbonat, Polyethy- 
len 


20 




DMF Ethanol 


PUR, Polycarbonat 




i ntjorne ulLrii i 


Chloroform 


PMDS, PMMA 






Chloroform, Ethanol, Aceton. Ether 


PMDS, PMMA, Teflon 




Piroxicam 


Methanol 


PUR, Polycarbonat, Cellulose | 


25 


Phenylbutazon 


Chloroform, Aceton 


PDMS, PMMA 




Acetylsalicylsaure 


Ethanol 


PMMA, Polyester 


30 


Glukokortikoide (Steroide) 


ctnanoi, Meinanoi, Mcion, omuiuiumi mu 
Ausnahme von Triaminolonacetonid, wel- 
ches gut in DMF lOslich 1st 


7ur Oupllunci kftnnen fast alle verwend- 
baren Polymere im Bereich mittlerer 
Kohasionsenergiedichten verwendet 
werden, da es sich bei den Steroiden um 
amphiphile Stoffe handelt 




Acetylsalicylsaure 


Ethanol 


PUR. PMMA, Polyester 


35 


Isosorbidnitrat 


Chloroform, Aceton 


PDMS, Teflon, PMMA 




Nifedipin 


Chloroform, Aceton 


PDMS, Teflon. PMMA 




Verapamil 


Chloroform, Aceton, Ethylacelat 


PDMS, Teflon, PMMA. Polyethylen 


40 


Nadolol 


Methanol 


PUR, Polycarbonat, Cellulose, Polyethy- 
lenterephthalat 




Metropolot 


H 2 O f Ethanol 


Cellulose, PUR 




Pindolol 


hOhere Alkohole 


PUR, Polycarbonat, Cellulose 



45 

[0054] Weitere Informationen zur Auswahl geeigneter Partner sind in der EP-A-0 560 875 enthalten. 
[0055] Auch Polyethylentherephthalat kann mit ausgesuchten Solventien, Aceton, Benzaldehyd, Dichlorethan, Diphe- 
nylether. Acetophenyl, THF, Dioxan, CHCI 3 . CH 2 CI 2 in den Quellungszustand Qberfuhrt werden. PET wird beispiels- 
weise fur kOnstliche GefaBe und Herzklappen eingesetzt. 

so [0056] Eine andere effiziente Methode beruht darauf, daB mit Hilfe von Lflsungsmitteln Polymere aufgelGst, mit den 
pharmazeutischen Produkten vermischt, in eine Form gegeben werden und das LGsemittel evaporiert wird; dies nennt 
man "Solvent Casting". Die Technikdes Solvent Casting ist lange bekannt. Erstmals 1991 konnte die Freisetzungski- 
netik versus antimikrobiell Eff izienz gezeigt werden (3) . Dies war bei nicht-vernetzten Polymeren mit L6senratteln m6g- 
lich, die nichttoxisch sind und leicht evaporiert werden kOnnen. Es kOnnen damit sehr hohe Wirkstoff-Konzentrationen 

55 in dem Kunststoff erreicht werden (1. 3. 5, 7 bis 9) . Zur Erzielung einer langen Abgabedauer ist insbesondere eine 
molekular-disperse Verteilung einer im Polymer lOslichen Substanz geeignet (7). Oberflachlich gebundene Wirkstoffe 
sind weniger effizient (3, 8). 

[0057] Eine weitere MBglichkeit zur Herstellung der erf induhgsgemaBen Medizinprodukte besteht darih, pharmazeu- 
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tisch aktive GefaBprothesen in Form von Schiauchen Oder dunnen ROhrchen durch Erspinnen von Fasern aus Poly- 
merlOsungen (spezielle Form Solvent Casting) mit den oben genannten Wirkstoffen und Transportieren und Ablegen 
der Fasern auf einer stabfOrmigen Unterlage zu einem Vlies herzustellen. Hierbei kGnnen Polyamide, Polyacrylate und 
Poiyurethane mit lipophilen oder hydrophilen Substanzen vereinigt werden. 

[0058] Weitere, MOglichkeiten zum Einbringen oder Befullen von Kunststoffen mit pharmazeutischen Wirkstoffen 
bestehen in der Extrusion oder im thermischen SpritzguB von Polymeren. Hierbei ist es nur rh6glich, Wirkstoffe mit 
Polymeren zu kombinieren, deren Schmelzpunkte und thermische Belastbarkeit ahnlich hoch sind. Die Kombination 
von Wirkstoffen mit Kunststoffen wie Polyurethan. Silikon, Polyethylentherephthalat, Polyethylen und anderen hoch- 
schmelzenden Polymeren ist nur mit Wirkstoffen mOglich, die einen ahnlich hohen Schmelzpunkt (bzw. thermische Sta- 
bility) haben. Dies ist beispielsweise for Gentamicinsulfat gegeben. Niedriger schmelzende Kunststoffe for di<e 
Schmelzextrusiori und den SpritzguB kflnnen dabei verwendet werden. Vorzugsweise sind es Polymere, welche in 
einem Bereich von 100"C ± 30% thermoplastisch verarbeitbar sind. Weiterhin ist es mCglich, den Schmelzpunkt von 
Polymeren mittels C0 2 Begasung bei Extrusion zu senken und somit thermolabile Stoffe hinzuzugeben. 
[0059] Die Substanzen-Gruppe A limfaBt insbesondere schwach lOsliche Salzeoder Wachse. Beispiele fQr solche 
gering pharmakologisch wirksame Komponenten, welche sehr langsam in KdrperflQssigkeiten abgegeben werden. 
sind beispielsweise nicht-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride, Diacetyglyceride, Monoglycerfcle Diethylen-GlycoB- 
Monostearat, Ethylen-Glycol-Monostearat, Glycol -Monostearat, Verbindungen von Monolaurylethern, Mono-Di-Glyce- 
ride. Propylen-Glycol-Monostearat; Sorbit-Monostearat, -Palmitat.-Sesquldleatrtridecanat.-Tristearat, ionische Surfac- 
tants, Hyaluronsaurederivate und Phospholipide. Diese Substanzen kdnnen gegebenenfells die Biokompatibilitat eines 
Medizinproduktes verbessern. Bevorzugt ist fur Subtanz A jedoch ein Wirkstoff. 

[0060] Soweit die Substanz A antimikrobielle Eigenschaften haben soli, hat es sich gezeigt, daB Rifampicin intrazel- 
luiar Bakterien penetriert und eine effiziente Substanz gegen Biof ilme darstellt (2). Auch andere Ansamycinderivate mot 
ahnlichen Eigenschaften sind denkbar (Rifamycin, Rifaperrtin). Vorzugsweise sind antimikrobielle Substanzen mit lipo- 
philen Eigenschaften genannt, welche auch klinischen Nutzen gefunden haben for sogenannte "Diff icult to Treat Infec- 
tions". Denkbar sind grundsatzlich alle antimikrobiell wirksamen Gruppen wie lipophile Vertreter aus der Gruppe der 
Aminoglykoside, aus der Gruppe der Cephalospqrine und darauf bezogenen Betalactame. des Chloramphenicols, Lin- 
cosamiden, Makroliden, Penicillinen, Chinolonen, Sulfbnamiden. Tetracyclinen. ausgenommen der Kombination Tetra- 
cyclin-Minocyclin. Vorzugsweise lipophile Antibiotika sind Benzathin. Phenoxymethylpenicillin. Chloramphenicol, 
Chlortetracyclin, Ciprofloxacin-Betain, Ciprofloxacin, Clarithromycin, Clindamycin-Palmitathydrochiorid, Trimethoprim, 
Erythromycin-2-Acetat, -Stearat; Erythromycin-Estolat. Erythromycin-Ethylsuccinat-, Erythromycin-Glutamat, -Lakto- 
propionat, -Stearat, FusidinsSure, vorzugsweise freie Fusidinsaure, Gramicidin, Mupirocin, lipophile Vertreter der Irrri- 
dazolreihe wie Econazol, Itraconazol, Clotrimazol und andere, Pristinamycin, Rifabutin, Rifapentin, Rifampicin. 
Silbersulfadiazin, ausgenommen in der Kombination Silbersulfadiazin-ChlorhexkJin, Sparfloxacin, Teicoplanin bzw. 
Remoplanin, Pristinamycin wegen des lipophilen Alkylrestes und Tyrothricin wegen der Wasserunlftslichkeit. 
[00S1 ] Bespnders erwahnenswert sind Miconazol-Salizylat, Sulfbsalicyl-Miconazol bzw. Miconazol-Acetylsalicylat als 
lipophile Komponente, welche aus der Miconazol-Base prapariert werden kOnnen. Diese Substanzen sind vorteilhaft, 
weil sie antimikrobiell und antithrombogen wirksam sind. Andere antimikrobiell wirksame Substanzen umfassen lipo- 
phile Salze des Silbers. Silbersalze in der anorganischen Form sind auBerst hydrophil, diffundieren schlecht in Kunst- 
stoffen und der Fachmann erhait somit nicht das gewOnschte Slow-Release-System. Lipophile Salze oder Komplexe 
des Silbers beinhalten die Kombination mit sauren Antibiotika wie z.B. Fusidinsaure oder Mupirocin oder Salicylsaure 
oder auch einfach nur die Addition von beispielsweise langerkettigen Fettsauren ab C 2 (= Acetat) bis (= unendlich). 
Solche lipophilisierten Silbersalze kOnnen somit besser diffundieren. MOglich ist auch die Kombination des Antisepti- 
kums 8-Chinolinol, welches Ag + lonen komplexieren kann und als Ag-Ch*nolinol schwer wasserlOslich ist MOglich ist 
auch die Kombination von Silber (Ag + ) mit lipophilen Antithrombotika, welche einen pKa-Wert im sauren Bereich auf- 
weisen. Zusatzlich ist es mOglich, Silber zu kombinieren mit lipophilen Kornplexbildnern wie EDTA und anderen. Dazu 
gehOren Ethylendiamin-Tetraacetat, IGTA, DTPA (Diethyltriaminpentansaure), DMSA, Defercximin, Dimercaprol, 
Diethylentetramin. Prinzipiell sind alle Chelate und Salze mOglich, welche Silber zu lipophilen Komponenten komplexie- 
ren kOnnen. 

[0082] MOglich ist auch die Kombination mit AntiOstrogenen, Antigestagenen, Gestagen oder Ostrogen. Hierbei ist es 
sinnvoll, Blades, welche hSufig aus mit Sexualhormonen dotierten Silikonschnitten bestehen und subkutan implantiert 
werden, zu modifizieren. Diese erreichen durch kontrollierte Freisetzung die gewunschte Antifertilitatskontrolle. Diese 
Implantate kOnnen zudem noch zusatzlich mitantimikrobiellen Wirkstoffen geschQtzt werden, urn Infektionen vorzubeu- 
gen. 

[0063] Auch Wundauflagen aus Polyurethan oder Silikon kOnnen beispielsweise mit Ag-Salizylat und einem anderen 
lipophilen Zusatz mddrf iert werden. 

[0054] Weiterhin ist es mOglich, durch einen lipophilen Zusatz in Kollagenvliesen die Freisetzung von hydrophilen 
Antibiotika oder anderen pharmazeutisch wirksamen Substanzen zu beeinfluBen. Zudem ist es mOglich, auch die Frei- 
setzung von Desinfektionsmitteln wie Chlorhexidin, Octenidin, Polyhexanid und Irgasan fur den urologischen Gebrauch 
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beschichtet werden. . GonadenstOrungen oder Patienten mit verzogertem Wachstum 

[0067] Androgene und anabole Stero.de kOnnen be ' °°"^T;£ ene werden bei Ostrogenmangel. Kontrazep- 
Lzw. Pubertat . bzw. be, Frauen mit Brustkrcfcs angeseW ^^SSZSS^ ™ Mannern mit Neop '? en * 
tion und menopausalen bzw. P»™^^S MenstruationsstOrungen kombiniert mit Ostrogen 

Aigeine. Acetophenid, Allgyloestrenol Br ^ w ^n^e^SdToi ^SmM Ethisteron. Ethyioestrenoi. 
Dinoestro.. Drosta^ 

Ethynoldiazetat. Fluoxymesteron. HydroxyprogeJ *^SoiSSund die Derivate des estradiols wie Ostrado- 
lactetat. Metandienon. Methytt^osteron^ore^ Undekanat, Vaierat und 
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Beis piel 1 

Lmhcw ftelsetzung aus dam ^"^^^"inS^lallop.Mei™^ »». Cont»a»aatin 
baw. Vsso-ar-epB-d.al g^nd teeter I S'2E£555 SJ. casing in Tsnrvdrateran und PeilaWna 

Release von 2 bis 5 »g pro Substanz pro cm? Polymeroberflache. 
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[007,] EinP^kat^ 

30»C 10 Minuten gequoilen. so da6 d.e Substanzen m * rjJ^S™^ 24 Stunden evaporiert. danach be, 
Danach wird der Katheter ausder Losung ^^^^^Susdem KunststoH herauszuzieheru 
Unterdruck 48 Stunden und 50-C evaponert. umsamtlches Restiosemme |ang e{f(z(ent 

[OoS] Diese W-**"<*^^ dargeste.lt. in welcher das sehr 

Wirkstof. abzugeben. Die Freisetzungskurve von 2*™J2E?d!rt^ gebundene Wirtetoffe durch den 
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Clotrimazol ertiait. Dies ist nur dadurch mGglich, daS dies sehr schwer wasserlGsliche Clotrimazol als Reservoir, 
Kotransporter und gleichzeitig aber als Retentionsmembran fur das hydrophilere Rifampicin fungiert. Dies ist audi mit 
anderen Substanzen, beispielsweise Fenticonazol cxJer anderen Imidazol-Derivaten wie Miconazol, Sulfosalicyl-Mico- 
nazol, Miconazolnitrat. Miconazolsalicylat bzw. Miconazolacetylsalicylat und anderen Miconazol -Deri vaten mOglich. 
s Auch andere Imidazol-Derivate, welche fast wasserunlGslich sind, wie Ketoconazol, Itraconazol, Fenticonazol, Econa- 
zol und andere sind denkbar. Nach drei Wochen Freisetzungsdauer sind noch > 80%des Wirkstoffs im Implantatmate- 
rial vorhanden. Das Freisetzungsprof ii kann auf mehr als drei Monaten approximiert werden. 

Beispiel 3 

w 

PrZparationen eines Potyurethan-Katheters mittets Dichlormethan, Rifampidn und einem lipophilen Erythromycinsalz 
(Erythromycin-Estofat) 

[0074] Das lipophile Erythromycinsalz ist in waGrigen LOsungen fast unlOslich im Gegensatz zu dem maGig wasser- 
15 lOslichen Rifampicin. Es erfolgte eine Quellung einer 5%igen Rifampicin-, 10%igen Erythromyciniosung mit Pelethane- 
Kathetern in Dichlormethan 1 5 min. bei 30°C, Trocknung des gequollenen Katheters 24 Stunden bei Raumtemperatur, 
dann Evaporieren bei Unterdruck 0.1 mbar, 50°C for 48 Stunden. Hierbei entsteht ein Slow Release- System mit einem 
Inkorporierungsgehalt von 10 Massenprozent, in welchem nach dem Burst-Effekt die Freisetzung von Rifampicin fihrt- 
lich wie in Beispiel 2 parallel zu der langsamen Freisetzung des lipophilen Gentamicinsalzes veriauft. Hierbei wirkt die- 
20 ses lipophile Erythromycinsalz wiederum als interne Diffusionsmembran. 

Psigpie) 4 

Inkorporierung der amphiphilen Chlorhexidin-base und des lipophiien Cfindamycin-Plam/tats in Polyurethan mittels So/- 
25 vent Casting 

[0075] Hierbei wird das Polyurethan in Tetrahydrof uran aufgebst und in diese LGsung jeweils 5% Chlorhexidin-base 
und 5% des schwerlOslichen Clindamycinsalzes hinzugegeben. Nach RQhren und TemperaturerhOhung auf 60°C wird 
diese LOsung in eine Form gegeben, das Lflsemittel langsam bei Unterdruck abgedampft und spater bei 50°C und 
so Unterdruck vollstandig evaporiert. Dieser Wirkstoffenthaltene Polyurethanf ilm war in der Lage. mehr als zwei Monate 
Wirkstoffe freizusetzen, wobei das lipophile Qindamycinsalz die Abgabe von Chlorhexidinbase retardierte und zu eiher 
Freisetzung nahezu nullter Ordnung fQhrte. 

35 

Beschichtung einer Totaiendoprothese mit einer Miconazalbase-Rifampicin Mischung 

[0076] Eine Totaiendoprothese, beschichtet mit einer 200 ji dicken, pordsen Hydroxy-Apatit-Schicht wurde in eine 5% 
Rifampicin, 10% Miconazol-Base enthaltende Aceton-LOsung for 5 Minuten gegeben. Daraufhin wurde die Prothese 
40 herausgenommen und bei Raumtemperatur 24 Stunden getrocknet Urn die Tragerschicht zu vergrOBern, wurde die 
Prothese noch zweimal 5 Sekunden in das Bad getaucht und getrocknet. Die beschichtete Prothese wurde innerhalb 
von 20 Tagen in Phosphatpuffer bei 37°C eluiert. Miconazol-Base wirkte hier als Reservoir und Trager for das hydro- 
philere Rifampicin. Auch die Kombination Rifampicin mit dem schwerlOslichen Ciprofloxacin-betain war 14 Tage freiset- 
zungsaktiv (nicht gezeigt). 

45 

Beispiel 6 

Potyurethan-Harnwegskatheter mit EDTA-Sgure / Clindamydn-Beschichtung zur Verhinderung der Inkrustation und 
Infektion 

so 

[0077] Eine 10%ige L6sung von Polyurethan in Tetrahydrof uran wurde mit einer 10%igen (bezogen auf das Polymer) 
Lbsung von EDTA und Clindamycin-Palmitat versetzt Die Ldsung wurde wie in Beispiel 4 in eine Form gegeben und 
evaporiert. Ober einen Zeitraum von vier Wochen konnte per HPLC eine Abgabe gr6Ber 2 M g/cm 2 Oberfiache gemes- 
sen werden. 

55 
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Beispiel 7 

Polyurethan-Hamwegskatheter mit AG-Salizylat und Tioconazol 

[0078] Eine LOsung aus 90% tetrahydrofuran, 9% PUR, 0,5% Ag-Salizylat und 0.5%-Tioconazol wurde bei 40°C zur 
Homogenitat veruhrt. Ein Polyurethankatheter wurde sukzessiv fur jeweils 20 Sekunden in die LOsung gedippt und 
getrocknet. Diese Prozedur wurde 5 mal wiederholt. Nach dem zweiten Tag der Elution zeigte der beschichtete Kathe- 
ter uber einen Zeltraum von 30 Tagen eine Freisetzung nahezu nullter Ordnung. 
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Patentanspruche 

1 Medizinprodukt umfassend zwei Substanzen, von denen eine erste als Substanz A und eine zweite als Substanz 
B bezeichnet wird und Substanz A eine LOslichkeit (w/w) in Wasser von 1 :1 .000 bis 1 :1 .000.000 aufweist, Substanz 
B eine hdhere Utelichkeit aufweist als Substanz A und zumindest eine der Substanzen A und B em pharmazeuti- 
scher Wirkstoff ist, 

ausgenommen . 
Medizinprodukte enthaltend TDMAC/Minocydin/EDTA, TDMAC/ Chlorhexidin/Silbersulfadiazine oder 

TDMAC/Minocyclin/Rifampictn. 

2. Medizinprodukt gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Substanz A ein pharmazeutischer Wirkstoff 
ist. 

3. Medizinprodukt gemaB Anspruch 1 und/oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB die Substanz B ein pharmazeuti- 
scher Wirkstoff ist. 

4 Medizinprodukt gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Medizinpro- 
dukt aus einem Material besteht, daB ausgewahlt wird aus Siloxan, Polyurethan, Acrylaten, Polycarbonaten, Cel- 
lulose. Cellulose-Derivaten, Polymeren aus Tetrafluorethylen und Polyethylentherephthalat und Hydrogele. 



10 



EP 0 985 413 A1 



5. Medizinprodukt gemaS mindestens einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da6 die Substanz A 
ausgewahlt wird aus nicht-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride, Diacetyglyceride, Monoglyceride Diethylen- 
Glycol-Monostearat, Ethylen-Glycol-Monostearat, Glycol-Monostearat. Verbindungen von Monolaurylethern. 
Mono-Di-Glyceride, Propylen-Glycol-Monostearat; Sorbit-Monostearat, -Palmitat, -Sesquioleat, -tridecanat, -Tri- 

5 stearat, Phospholipide, HyaluronsSurederivate, lipophile Vertreter aus der Gruppe der Aminogtykoside. aus der 

Gruppe der Cephalosporine und darauf bezogenen Betalactame, des Chloramphenicols, Lincosamiden, Makrolo- 
den, Penicillinen, Chinolonen, Sulfonamiden, Tetracyclinen, ausgenommen der Kombination Tetracyclin-Minocyc- 
lin, lipophile Antibiotika wie Benzathin. Phenoxymethylpenicillin, Chloramphenicol, Chlortetracyclin, Ciprofloxacin- 
Betain, Ciprofloxacin, Clarithromycin, Clindamycin-Palmitathydrochlorid, Trimethoprim, Erythromycin-2-Acetat, - 

10 Stearat; Erythromycin-Estolat, Erythromycin-Ethylsuccinat-, Erythromycin-Glutamat, -Laktopropionat, -StearaH. 
Fusidinsaure, vorzugsweise freie Fusidinsaure, Gramicidin, Mupirocin, lipophile Vertreter der Imidazolreihe wie 
Econazol, Itraconazol, Clotrimazol, Pristinamycin, Rifabutin, Rifapentin, Rifampicin, Silbersulfadiazin, SulfosalicyO- 
Miconazol, Miconazol-Salizylat bzw. Miconazol-Acetylsalicylat, lipophile Salze des Silbers, DMSA, Deferoximin, 
Dimercaprol, Diethylentetramin, AntiGstrogenen, Antigestagenen, Gestagen oder Ostrogen, Algestone, Aceto- 

75 phenid, Allgyloestrenol, Broperestiol, Chlormadinone-Acetat, Chlortrianisen, Cyproteron, Danzol, DinoestroD, 
Drostanolen Propionat, Dihydrogesteron, Ethinoloesteradiol, Ethinyloestradiol, Ethisteron, Ethyloestrenol, Ethynol- 
diazetat, Fluoxymesteron, Hydroxyprogesteron-Hexanat, Lynoestrinol, Medroxyprogesteronazetat, Megestrolac- 
tetat, Metandienon, Methyltestosteron, Norethisteronazetat, Ostradiol und die Derivate des Ostradiols wie 
Ostradobenzoat-Cypionat, -Dipropionat, -Enantat, -Hexahydrobenzoat-Phenylpropionat-, Undekanat,- Valerat und 

20 dekonjugierten Ostrogenen wie die veresterten Ostrogene, Ostrone u.a. aus der Gruppe der Androgene. anabolen 
Steroide. Ostrogenen und Progesteronen, Heparin- Derivate (gegebenenfalls lipophilisiert), Acetylsalicylsaure- 
Derivate. Tidopidin. Argatroban (CAS 73963-72-1). Cloricromen (CAS 68206-94-0), Clorindion (CAS 1 1 46-99-2), 
Nafazatram, Triflusal und Dipyridamol. 

25 6. Medizinprodukt gemafi mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Substanz B 
ausgewahlt wird aus Phospholipiden und Hyaluronsaurederivaten, nicht-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride, 
Diacetyglyceride, Monoglyceride Diethylen-Glycol-Monostearat, Ethylen-Glycol-Monostearat, Glycol-Monostearat, 
Verbindungen von Monolaurylethern, Mono-Di-Glyceride. Propylen-Glycol-Monostearat; Sorbit-Monostearat, -Pal- 
mitat, -Sesquioleat. -tridecanat, -Tristearat und deren hydrophilen Derivaten, lipophile und hydrophile Vertreter aus 

30 der Gruppe der Aminoglykoside, aus der Gruppe der Cephalosporine und darauf bezogenen Betalactame, des 
Chloramphenicols, Lincosamiden, Makroliden, Penicillinen, Chinolonen. Sulfonamiden, Tetracyclinen, ausgenom- 
men der Kombination Tetracyclin-Minocyclin, lipophile Antibiotika wie Benzathin, Phenoxymethylpenicillin, Chl- 
oramphenicol, Chlortetracyclin, Ciprofloxacin-Betain, Ciprofloxacin, -Betain, -HCI; Clarithromycin, Clinclamycin- 
Palmitathydrochlorid und hydrophile Vertreter des Clindamycin, Trimethoprim, Erythromycin-2-Acetat, -Stearat; 

35 Erythromycin-Estolat, Erythromycin-Ethylsuccinat-, Erythromycin-Glutamat -Laktopropionat und die hydrophilen 
Vertreter des Erythromycin, -Stearat, Fusidinsaure, vorzugsweise Natrium-Fusidinsaure, Gramicidin, Mupirocin, 
lipophile und hydrophile Vertreter der Imidazolreihe wie Econazol, Itraconazol, Clotrimazol und deren hydrophile 
Vertreter, Pristinamycin, Rifabutin, Rifapentin, Rifampicin und anderen hydrophilen Staphylokokken wirksame Anti- 
biotika, Silbersulfadiazin, Sulfosalicyl-Miconazol, Miconazol-Salizylat bzw. Miconazol-Acetylsalicylat, lipophile 

40 Salze und hydrophile Salze des Silbers, EDTA. EDTA-Sibler-Komplex, Ethylendiamtn-Tetraacetat IGTA, DTPA 
(Diethyltriaminpentansaure), DMSA, Deferoximin, Dimercaprol, Diethylentetramin, AntiOstrogenen, Antigestage- 
nen, Gestagen oder Ostrogen, Algestone. Acetophenid, Allgyloestrenol, Broperestiol, Chlormadinone-Acetat, 
Chlortrianisen, Cyproteron, Danzol, Dinoestrol, Drostanolen Propionat, Dihydrogesteron, Ethinoloesteradiol, Ethi- 
nyloestradiol, Ethisteron, Ethyloestrenol, Ethynoldiazetat, Fluoxymesteron, Hydroxyprogesteron-Hexanat, Lynoe- 

45 strinol, Medroxyprogesteronazetat, Megestrolactetat, Metandienon, Methyltestosteron, Norethisteronazetat, 
Ostradiol und die Derivate des Ostradiols wie Ostradobenzoat-Cypionat, -Dipropionat, -Enantat, -Hexahydroben- 
zoat -Phenylpropionat-, Undekanat,- Valerat und dekonjugierten Ostrogenen wie die veresterten Ostrogene, 
Ostrone u.a. aus der Gruppe der Androgene, anabolen Steroide, Ostrogenen und Progesteronen sowiealle hydro- 
philen Vertreter der Hormone, Heparin-Derivate (gegebenenfalls hydrophilisiert oder lipophilisiert), Acetylsalicyl- 

so saure-Derivate. Tidopidin, Argatroban (CAS 73963-72-1), Cloricromen (CAS 68206-94-0), Clorindion (CAS 1 146- 
99-2), Nafazatram, Triflusal und Dipyridamol. 

7. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB Substanz A und B 
ausgewahlt sind aus Clindamycin/Rifampicin. Tyrothricin/Rifampicin. Hydropregestron-Hexanat/Rifampicin, Clotri- 

55 mazol/EDTA-Saure. Erythromycin-Stearat/Gentamycinsulfat 

8. Medizinprodukt gemaG mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
durch kovalente oder nicht-kovalente Modifikation, wie Veresterung, Etherbildung, Acetah Halbacetalbildung, 
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Ringbildung. Adduktbildung, Komplexbildung und/oder Salzbildung mit einem lipophilen Gegenion lipophilisiert 



wurde. 



9. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der AnsprQche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. daB sich der pharma- 
zeutische Wirkstoff intrazellular in Bakterien und/oder Thrombbzyteri'anreichem kann. 

10 Medizinprodukt gemaB.mindestens einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB das Medizinpro- 
dukt eine Augenlinse. ein Katheter, eine GefaBprothese. eine Endoprothese. ein chirurgisch arrtimikrobieHer Wirk- 
stofftrager wie ein Kollagenvlies. Stents, Blades. Knochenzement. metallische Endoprothesen. CAPD-Katheter, 
Wundauflagen. gesprGhte Polyurethanvliese, Drainage ist. 

11 Verfahren zur Herstellung von Medizinprodukten gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch 
' gekennzeichnet. daB sie uber Quellung. Solvent Casting. WirkstofflacWerung. Extrusion und/oder SpntzguB von 

Polymeren wie PUR. SIR. PET und/oder durch einen WirkstoffOberzug mrt oder ohne Trager (wie Polymere aus 
Polylactit, Polyorthoester. Polyethylenglykolen. anderen bioresoibierbaren Polymeren und nicht-resorbierbaren 
Polymeren) bei metallischen Endoprothesen erhalten werden. 

12 Verfahren zur Steuerung der Freisetzung einer Substanz B aus einem Medizinprodukt. dadurch gekennzeichnet. 
' daB Substanz B zusammen mit einer Substanz A in das Medizinprodukt gebracht wird. wobei Substanz A eine Los- 

lichkeit (w/w) in Wasser von 1 :1 .000 bis 1 :1 .000.000 aufweist, Substanz B eine hOhere Loslichkert aufweet als Sub- 
stanz A und zumindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist. 
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Figur. 2 
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Figur 3 
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